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Introdução: A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doença de etiologia multifatorial com 
lesão das células beta do pâncreas. Constitui uma das doenças crónicas mais frequentes na 
infância e adolescência, tendo a sua incidência aumentado nas últimas décadas. No momento 
do diagnóstico, a maioria dos indivíduos apresenta função residual das células beta, 
quantificada através do peptídeo-C. Esta patologia leva à deficiente produção de insulina, 
hiperglicémia e aumento do risco de desenvolvimento de complicações vasculares. 
Atualmente a terapia existente consiste na administração exógena de insulina com esquemas 
complexos e na adoção de estilos de vida saudáveis.  
Objetivo: O objetivo desta monografia foi apresentar o estado da evidência atual sobre as 
terapias imunomediadas em DM1 e demonstrar se há possibilidade de oferecer novos 
tratamentos, mais especificamente com terapias imunossupressoras, com vista à preservação 
da função das células beta e adiamento da insulinoterapia intensiva. 
Material e Métodos: O presente trabalho teve como base a pesquisa bibliográfica de artigos 
científicos na base de dados “PubMed/MEDLINE” com uso das palavras-chaves “type 1 
diabetes” e “preservation”. A pesquisa foi limitada a ensaios clínicos randomizados, por estes 
fornecerem informação com maior validade e grau de evidência, representando o tipo de 
estudo mais fidedigno, comparativamente com estudos observacionais ou em animais. A 
pesquisa foi completada através da consulta de documentos de entidades científicas e livros 
da área abrangida pela tese. 
Resultados: Este trabalho identificou 22 artigos que estudaram várias abordagens para a 
preservação das células beta e da secreção de peptídeo-C na prevenção de complicações e 
possível remissão da doença em indivíduos com diagnóstico recente. Os ensaios analisados 
fazem referência a terapias imunossupressoras no âmbito da prevenção terciária. As 
abordagens são variadas e visam a imunidade inata ou adaptativa, a modulação da resposta 
dos linfócitos B ou das células T. Nalguns estudos verificou-se que existem resultados 
promissores, no entanto a maioria dos ensaios clínicos não obteve resultados consistentes 
para serem aplicados na prática clínica. 
Discussão: A falta de uma metodologia e critérios rigorosos para a elaboração de ensaios 
clínicos na área da DM1 limitou os resultados. Embora algumas terapias tenham alcançado a 
preservação da secreção do peptídeo-C, esta é geralmente transitória e com o aparecimento 
de eventos adversos. 






Conclusão: No futuro, será importante dar continuidade à investigação desta temática, com 
metodologias e critérios rigorosos, incluindo também estudos pré-clínicos. Atualmente 
existem modelos pré-clínicos, murganhos diabéticos não obesos, desenvolvidos no âmbito da 
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Introduction: Type 1 diabetes mellitus (DM1) is a multifactorial disease with pancreatic beta 
cell lesion. It is one of the most frequent chronic diseases in childhood and adolescence, and 
its incidence has increased in the last decades. At the time of diagnosis, most individuals 
have residual beta cell function quantified through the C-peptide. This pathology leads to 
impaired insulin production, hyperglycemia and increased risk of developing vascular 
complications. Currently, existing therapy consists of the exogenous administration of insulin 
with complex regimens and the adoption of healthy lifestyles. 
Objective: The objective of this monograph was to present the state of the current evidence 
on immune-mediated therapies in DM1 and to demonstrate whether it is possible to offer new 
treatments, more specifically with immunosuppressive therapies, in order to preserve beta 
cell function and postpone of intensive insulin therapy. 
Material and Methods: The present work was based on the bibliographic research of scientific 
articles in the database "PubMed / MEDLINE" with the use of the keywords "type 1 diabetes" 
and "preservation". The research was limited to randomized clinical trials, because they 
provide more valid information and evidence, representing the most reliable type of study, 
compared to observational or animal studies. The research was completed through the 
consultation of documents of scientific entities and books of the area covered by the thesis. 
Results: This work identified 22 articles that studied several approaches for the preservation 
of beta cells and C-peptide secretion in the prevention of complications and possible 
remission of the disease in individuals with a recent diagnosis. The studies that were analyzed 
refer to immunosuppressive therapies in the field of tertiary prevention. The approaches are 
varied and target either the innate or adaptive immunity, the modulation of B lymphocyte or 
T cell response. In some studies, it has been found that there are promising results, however 
most clinical trials have not achieved consistent results to be applied in clinical practice. 
Discussion: The lack of a methodology and strict criteria for the development of clinical trials 
in the DM1 area limited the results. Although some therapies have achieved preservation of C-
peptide secretion, it is generally transient and with the appearance of adverse events. 
Conclusion: In the future, it will be important to continue research on this subject, with 
rigorous methodologies and criteria, including also preclinical studies. There are currently 
pre-clinical models, non-obese diabetic mice, developed in the context of primary and 
secondary prevention and that will constitute new directions for research. 
 








Endocrinology; diabetes; beta cells; pancreas; immunology.








Resumo ......................................................................................................... iv 
Lista de Figuras................................................................................................ ix 
Lista de Tabelas ................................................................................................ x 
Lista de Acrónimos............................................................................................ xi 
1. Introdução .............................................................................................. 12 
1.1. Definição e classificação ....................................................................... 12 
1.2. Epidemiologia .................................................................................... 13 
1.3. Etiologia ........................................................................................... 13 
1.4. Fisiopatologia..................................................................................... 14 
1.5. Secreção residual de peptídeo-C e prevenção ............................................. 16 
2. Material e Métodos .................................................................................... 18 
3. Resultados............................................................................................... 19 
3.1. Ludvigsson et al (2001) ......................................................................... 19 
3.2. Ortqvist et al (2004) ............................................................................ 20 
3.3. Huurman et al (2007) ........................................................................... 20 
3.4. Huurman et al (2008) ........................................................................... 21 
3.5. Ludvigsson et al (2008) ......................................................................... 22 
3.6. Mastrandrea et al (2009) ....................................................................... 23 
3.7. Rother et al (2009) .............................................................................. 23 
3.8. Pescovitz et al (2009) ........................................................................... 24 
3.9. Ludvigsson et al (2010) ......................................................................... 25 
3.10. Martin et al (2011) ........................................................................... 25 
3.11. Sherry et al (2011)............................................................................ 26 
3.12. Ludvigsson et al (2012) ...................................................................... 27 
3.13. Strom et al (2012) ............................................................................ 28 
3.14. Ataie-Jafari et al (2013) ..................................................................... 29 
3.15. Hagopian et al (2013) ........................................................................ 30 
3.16. Gitelman et al (2013) ........................................................................ 30 
3.17. Rigby et al (2013) ............................................................................. 31 
3.18. Aronson et al (2014) .......................................................................... 33 
3.19. Demeester et al (2014) ...................................................................... 33 
3.20. Rigby et al (2015) ............................................................................. 34 
3.21. Gitelman et al (2016) ........................................................................ 35 
3.22. Pinckey et al (2016) .......................................................................... 35 
4. Discussão ................................................................................................ 42 
5. Conclusão ............................................................................................... 47 
6. Bibliografia .............................................................................................. 48 
Anexo .......................................................................................................... 53 












Lista de Figuras 
 
















































Lista de Tabelas 
 
Tabela 1 - Características dos estudos incluídos......................................................37 
























































American Diabetes Association 
Anti-thymocyte globulin (globulina anti-timócito) 
Area under the curve (área sob a curva) 
Citomegalovírus 
Diabetes mellitus 
Diabetes mellitus tipo 1 
Epstein-Barr virus (vírus Epstein-Barr) 
Estados Unidos da América 
Glutamic acid decarboxylase 65 antibody (anticorpo anti-descarboxilase do 
ácido glutâmico)  
Granulocyte colony-stimulating factor (fator estimulador de colónias de 
granulócitos) 
Hemoglobina glicada 
Human recombinant interferon-alpha (interferão-alfa humano 
recombinante) 
Human leukocyte antigen (antigénio leucocitário humano) 
Tyrosine phosphatase antibody (anticorpo anti-tirosina fosfatase) 
Insulin antibody (anticorpo anti-insulina) 
Islet cell antibody (anticorpo anti-células dos ilhéus) 
Índice de remissão parcial 
Insulin-dependent diabetes mellitus (designação corrente de genes 
associados à diabetes mellitus insulinodependente) 
Interferon gamma (interferão gama) 
Interleucina 
Índice de massa corporal 
Latent autoimmune diabetes of adult (diabetes latente autoimune do 
adulto) 
Major histocompatibility complex (complexo principal de 
histocompatibilidade) 
Murganhos diabéticos não obesos 
Mixed-meal tolerance test (teste de tolerância com refeição mista) 
Maturity-onset diabetes of the young (diabetes juvenil de início tardio) 
Nicotinamida 
Proteína C reativa 
Prova de tolerância à glicose oral 
Célula T efetora 
Célula T de memória central 
Célula T de memória efetora 
Célula T naïve 
Tumor necrosis factor-alpha (fator de necrose tumoral alfa) 
Célula T reguladora 
Vitamina D 
Vitamina E 
Variable number tandem repeat (sequências curtas de repetições 
polimórficas) 
Zinc transporter 8 antibody (anticorpo anti-transportador do zinco 8) 








1.1. Definição e classificação 
 
A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doença autoimune caracterizada pela destruição 
progressiva das células beta dos ilhéus de Langerhans, produtoras de insulina a partir do 
precursor peptídeo-C, passando por vários estadios até à manifestação clínica da diabetes (1). 
Esta caracteriza-se por uma tríade clássica sintomática de polidípsia, polifagia e poliúria 
associado a um estado de hiperglicémia evidente, sendo necessário a implementação de 
insulinoterapia exógena para o resto da vida (1,2). Apesar da terapia, o controlo glicémico é 
frequentemente difícil de atingir, levando ao aparecimento gradual de complicações, 
nomeadamente microvasculares (retinopatia, nefropatia e neuropatia) e macrovasculares 
(doença coronária e doença arterial periférica) (3). 
Segunda a American Diabetes Association (ADA), os critérios de diagnóstico da diabetes 
mellitus (DM) definem-se por uma glicémia plasmática em jejum superior ou igual a 126mg/dl 
ou um valor superior a 200mg/dl após realização de uma prova de tolerância à glicose 
(PTGO). Em doentes com sintomas clássicos de hiperglicémia, um valor casual superior a 
200mg/dl também faz diagnóstico de DM. Em alternativa às medições de glicémia para o 
diagnóstico de DM, recomenda-se a utilização da hemoglobina glicada (HbA1c). Assim, um 
valor de HbA1c superior ou igual a 6,5% é indicador de DM (4). 
Existem múltiplos tipos de diabetes, sendo a diabetes mellitus tipo 2 a mais prevalente. Tem 
como origem o desenvolvimento de resistência à insulina que conduz a uma perda progressiva 
de secreção de insulina pelas células beta. A seguir vem a diabetes mellitus tipo 1, 
caracterizada por uma destruição autoimune dos ilhéus pancreáticos e consequente défice de 
insulina. A diabetes mellitus gestacional é diagnosticada durante a gravidez, sem que haja 
evidências de diabetes antes da gravidez. Finalmente existem outros tipos específicos de 
diabetes mais raros, incluindo síndromes de diabetes monogénica (diabetes neonatal, 
diabetes juvenil de início tardio (MODY), diabetes latente autoimune do adulto (LADA)), ou 
ligados a doenças do pâncreas exócrino ou induzida por produtos químicos (por exemplo uso 
de corticóides, após transplante de órgãos) ou outras causas (4). 
Na DM1, a heterogeneidade da doença levou a propor a classificação de diabetes tipo 
1A/autoimune e diabetes tipo 1B/idiopática (1). Cerca de 70 a 90% dos portadores de DM1 
enquadram-se no tipo 1A, definido pela presença de um ou mais marcadores autoimunes no 
início das manifestações clínicas. Entre eles distinguimos os auto-anticorpos (AAC): anti-
descarboxilase do ácido glutâmico (GAD65); anti-insulina (IAA); anti-tirosina-fosfatase (IA-2); 






anti-transportador do zinco 8 (ZnT8); anti-células dos ilhéus (ICA) (2,4,5). Os AAC apresentam 
um pico de incidência mais elevado cerca de 2 anos antes do início da sintomatologia e os IAA 
são geralmente os primeiros a serem detetados. Apesar de ainda não terem um papel definido 
na patogenia da doença, são utilizados para confirmação do diagnóstico de DM1, identificação 





Estudos epidemiológicos da DM1 demonstram um aumento importante da incidência da DM1 
ao longo das últimas décadas, constituindo hoje uma das doenças crónicas mais frequentes da 
infância e adolescência (7) e representa 5-10% dos casos de diabetes segundo a ADA (4). O 
diagnóstico é mais frequente entre os 5-7 anos e durante a puberdade (2). 
A DM1 apresenta uma distribuição muito variável no mundo. A doença é mais incidente na 
Finlândia e Sardenha (>60 e 40 casos/100000 habitantes, respetivamente), sendo menos 
frequente na China, India e Venezuela (0,1 caso/100000 habitantes). Em Portugal, Suécia, 
Noruega, Inglaterra e Canadá são observadas taxas superiores a 20 casos por 100000 
habitantes. A variabilidade geográfica ainda não foi esclarecida e admite-se cada vez mais o 
papel influenciador dos fatores genéticos e ambientais tais como a dieta, vitamina D ou vírus 
(1,2). Em Portugal, em 2014, foram registados 3365 indivíduos com idades entre 0-19 anos 





Embora o quadro etiológico da doença não tenha sido absolutamente esclarecido, a DM1 é 
hoje considerada uma doença desencadeada por uma combinação complexa entre resposta 
imunológica, fatores genéticos e fatores ambientais (9). 
Dentro dos fatores genéticos, foram descritos mais de vinte loci que conferem suscetibilidade 
à DM1, denominados IDDM. Os mais importantes estão localizados nos cromossomos 6 (IDDM1) 
e 11 (IDDM2) (1,10). O sistema de antigénio leucocitário humano (HLA) localizado no 
cromossoma 6 (locus 6p21.3 ou IDDM1) e constituído por 3 classes (I, II e III) é responsável por 
cerca da metade da suscetibilidade genética que leva ao aparecimento da doença (2,11). A 
suscetibilidade ao desenvolvimento da DM1 está mais fortemente associada aos haplótipos 
HLA de classe II, divididos em 3 subclasses: HLA-DR, HLA-DQ e HLA-DP. Mais especificamente, 






sabe-se que os haplótipos DRB1*0401-DQB1*0302 e DRB1*0301-DQB1*0201 conferem maior 
suscetibilidade à DM1 e os haplótipos DRB1*1501 e DQA1*0102-DQB1*0602 proporcionam 
resistência (2). O gene da insulina localizado no cromossoma 11 (locus 11p15 ou IDDM2) é o 
segundo mais importante fator genético de suscetibilidade para a DM1 (9,12). Sequências 
curtas de repetições polimórficas (VNTR) conferem também um maior risco de desenvolver a 
doença (1). Com menor peso, outras regiões do genoma humano têm um papel plausível no 
desenvolvimento da DM1. O gene CTLA-4 codifica uma molécula com ação reguladora das 
células T, através da ligação às células apresentadores de antigénio (9). O gene PTPN22 
codifica uma proteína envolvida na inibição da ativação dos linfócitos T. O polimorfismo 
associado ao PTPN22 leva a linfócitos T hiperreativos e aumento da autoimunidade (13). 
Os determinantes ambientais mais estudados na DM1 incluem os fatores infeciosos e 
dietéticos. Dentro das hipóteses virais, o vírus da rubéola é frequentemente citado mas não 
há evidência direta do seu papel na patogenia da doença (2). Mais recentemente investigou-
se o papel dos enterovírus na autoimunidade contra as células beta, mas a relação é ainda 
controversa. Outros vírus citados são o citomegalovírus (CMV), vírus Epstein-Barr (EBV) e vírus 
do sarampo mas sem evidência comprovada (1,9,14). Influências nutricionais também foram 
consideradas como fatores causais da DM1, nomeadamente a exposição precoce ao leite de 
vaca e à beta-caseína, apesar de a relação ser controversa. Por fim, dados sugerem que uma 
baixa concentração serológica de vitamina D e polimorfismos no gene do metabolismo da 
mesma estariam relacionados com o aparecimento da DM1. Com menor peso e evidência, 
foram sugeridos ainda fatores tóxicos (nitrosamina, dieta com nitrato) e perinatais 
(incompatibilidade ABO, peso à nascença, pré-eclâmpsia) como possíveis causadores da 




Em termos fisiopatológicos, a DM1 traduz-se por uma destruição progressiva autoimune das 
células beta produtoras de insulina, caracterizada pelo quadro histológico de inflamação 
crónica, linfomononuclear, infiltrativa e seletiva dos ilhéus pancreáticos, designado insulite 
(3). No período de manifestação clínica da doença, caracterizado por hiperglicémia e cetose, 
considera-se que mais de 80-90% das células beta estão destruídas, gerando atrofia dos ilhéus. 
As células secretoras de outras hormonas, como glucagon, somatostatina e polipeptídeo 
pancreático, são poupadas (1).  
Segundo Atkinson (2), os agentes ambientais e infeciosos agem como “gatilhos” 
desencadeadores do processo de autoimunidade. Inicialmente o pâncreas é infiltrado por 
células dendríticas, linfócitos B e macrófagos que expressam moléculas MHC (complexo 
principal de histocompatibilidade) classe I e II e apresentam os auto-antigénios específicos 






aos linfócitos T CD4+. As células apresentadoras de antigénios e linfócitos T autorreativos são 
depois ativados, levando à amplificação da resposta com geração de novos auto-antigénios, 
linfócitos e infiltração de monócitos. De seguida, a resposta imunitária é marcada pela ação 
dos linfócitos T CD8+ que reconhecem os auto-antigénios pancreáticos e destroem as células 
beta por citólise e apoptose. Os linfócitos T CD4+ ativados atuam em sinergia e secretam 
citocinas (fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), interferão gama (IFN-γ) e interleucina-1 (IL-
1)) para perpetuar a expansão de linfócitos T, linfócitos B e macrófagos. Os linfócitos B 
também participam no processo, primeiro atuando como célula apresentadora de antigénios, 
e segundo como plasmócitos secretores dos diferentes AAC (ICA, IAA, GAD-65, IA-2, ZnT2) 
(2,11,15). Gradualmente, as células beta vão diminuir em número e em função, levando à 
diminuição de produção de insulina e peptídeo-C até ao desenvolvimento da fase clínica da 
DM1 (3). 
Recentemente, a Diabetes Juvenil Research Foundation, Endocrine Society e a American 
Diabetes Association, dividiram a história natural da DM1 em três estadios. O estadio 1 define-
se pela presença de AAC mensuráveis com glicémia normal e sem sintomas. No estadio 2, 
mantem-se os ACC, surge disglicémia sem sintomas clínicos. O estadio 3 é o estado de 
diagnóstico clínico, com presença de AAC, hiperglicémia e a presença de poliúria, polidípsia e 
perda de peso (7). 
 
 
Figura 1: Estadios no desenvolvimento da DM1. Fatores genéticos e ambientais iniciam o processo de 
autoimunidade. O pré-estadio 1 representa um estado de risco com presença dos genes HLA. O estadio 1 
é marcado pelo desenvolvimento de AAC (IAA, GAD-65, IA-2, ZnT2). A homeostasia da glicose é normal e 
os indivíduos são assintomáticos. No estadio 2, surge disglicémia sem sintomas clínicos. Finalmente no 
estadio 3, há perda significativa de insulina resultando no desenvolvimento dos sintomas. Definir 
estadios na DM1 permite desenvolver estratégias de prevenção adaptadas em cada fase: prevenção 
primária no pré-estadio 1, prevenção secundária nos estadios 1 e 2 e prevenção terciária no estadio 3. 
Reprodução com autorização de Simmons et al (7). 
 






1.5. Secreção residual de peptídeo-C e prevenção 
 
O declínio constante da função das células beta ao longo do desenvolvimento da doença 
sugere que é importante intervir no estadio inicial da doença, quando ainda existe uma 
secreção residual de insulina, pois a preservação da função das células beta melhora o 
controlo metabólico, diminui a hipoglicémia grave e protege das complicações micro e 
microvasculares (16). Segundo o Diabetes Control and Complications Trial, até níveis 
modestos de peptídeo-C endógeno (precursor da insulina) conferem benefícios de saúde a 
longo prazo (6). A medida padrão utilizada em investigação para medir a secreção endógena 
de peptídeo-C é o teste de tolerância com refeição mista (MMTT). Permite medir a secreção 
basal/em jejum, aleatória ou sob estímulo, tendo esta última melhor correlação em detetar 
uma pequena secreção residual. A medição do peptídeo-C faz-se com colheitas nos tempos 0, 
30, 60, 90 e 120 minutos ou mais, após a ingestão oral de refeição mista. Os resultados 
definem-se com os valores absolutos máximos obtidos após o estímulo ou através da área sob 
a curva (AUC) (16,17). Um valor de peptídeo-C entre 0,5 a 1,5 nmol/l (1,5 a 4,5 ng/ml) é 
considerado dentro da faixa de normalidade (16). Um valor <0,2 nmol/l (<0,6 ng/ml) numa 
colheita aleatória é um forte preditor de diagnóstico de DM1. Ao contrário, um valor ≥1,0 
nmol/l (≥3 ng/ml) sugere diagnóstico de outro tipo de diabetes em 50% dos casos (18). A 
resposta na secreção de peptídeo-C estimulado ≥0.2 nmol/l (≥0,6ng/ml) após refeição mista 
resulta em reduções significativas na progressão da retinopatia, nefropatia e taxas de 
hipoglicémia. Análises adicionais revelam ainda que os benefícios da secreção residual de 
peptídeo-C estendem-se abaixo do limiar de 0,2 nmol/l (0,6ng/ml) e que existe praticamente 
uma correlação linear entre os níveis de peptídeo-C e o risco de complicações 
microvasculares e hipoglicémia. Assim, a preservação da secreção de peptídeo-C é um 
resultado primário legítimo para as terapias de intervenção e foi sugerido que este objetivo 
sirva de base para a aprovação de uma terapia de intervenção na DM1 (19). 
Diversos ensaios clínicos nos vários estádios da doença foram desenvolvidos no sentido de 
prevenir o aparecimento da DM1 e retardar a implementação da insulinoterapia. Os estudos 
de prevenção primária têm tido como alvo intervenções tais como dietas ou suplementação 
para impedir o desenvolvimento dos AAC. O foco de ação da prevenção secundária centrou-se 
em terapias antigénicas em indivíduos portadores de AAC sem doença clinicamente 
diagnosticada. Por fim, um largo número de ensaios clínicos de prevenção terciária tem vindo 
a decorrer em indivíduos com DM1 de início recente, com função limitada das células beta. O 
objetivo tem sido preservar a função residual das células beta, atuando na modulação da 
resposta inflamatória e da tolerância, através de terapias antigénicas específicas e terapias 
celulares (6,7). Dentro das intervenções imunológicas, têm sido investigadas moléculas 
capazes de travar a imunidade inata. A imunidade adaptativa também tem sido alvo de 
estudo, através de ensaios contra as células B, bloqueios da co-estimulação necessária à 
ativação das células T, terapias antigénicas especificas, depleção e modulação das células T e 






aumento das células T reguladoras, de modo a diminuir a resposta patológica autoimune 
(6,7). 
O objetivo desta monografia é apresentar o estado da evidência atual sobre as terapias 
imunomediadas em DM1 e demonstrar se há possibilidade de oferecer novos tratamentos, 
mais especificamente com terapias imunossupressoras, com vista à preservação da função das 
células beta e adiamento da insulinoterapia intensiva. Para tal, serão apresentados e 
discutidos os resultados de ensaios clínicos randomizados efetuados no âmbito da preservação 


































2. Material e Métodos 
 
Para a elaboração desta revisão foi efetuada uma pesquisa bibliográfica de artigos científicos, 
estudos e revisões bibliográficas referentes ao tema, publicados na base de dados 
“PubMed/MEDLINE” (disponível em http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed).  
A seleção dos artigos foi efetuada entre janeiro de 2017 e julho de 2017 com uso das 
palavras-chaves “type 1 diabetes” e “preservation”. A pesquisa restringiu-se a ensaios clínicos 
randomizados cegos ou duplamente-cegos e estudos realizados em humanos. Os estudos sem 
grupo controlo foram excluídos. Foram apenas selecionados ensaios clínicos com terapias 
imunossupressoras em indivíduos com diagnóstico de DM1.  
Para localizar artigos que não foram encontrados na pesquisa inicial, recorreu-se ainda às 
listas de referências bibliográficas dos artigos seleccionados. Durante a pesquisa, não foi 
realizada limitação relativa à data de publicação dos artigos. Foram analisados artigos de 
língua inglesa e portuguesa. 
A pesquisa foi completada através da consulta de documentos de entidades científicas e livros 














A pesquisa bibliográfica na base de dados obteve 63 resultados. Um artigo foi excluído por ter 
sido retirado da literatura em 2014 (20). Após leitura dos títulos e resumos, 28 artigos foram 
considerados potencialmente elegíveis. Foram apenas selecionados os ensaios clínicos 
randomizados com abordagens imunossupressoras e excluídas outros tipos de intervenções 
isoladas, tais como transplante de células estaminais, dietas alimentares ou exercício físico. A 
avaliação do texto integral desses estudos levou a incluir 21 artigos. A pesquisa foi 
completada recorrendo às listas de referências bibliográficas dos artigos seleccionados. Para 
efeitos de apresentação de resultados nesta monografia, serão analisados 22 artigos obtidos 
em texto integral, com as características resumidas na Tabela 1. 
 
3.1. Ludvigsson et al (2001) (21) 
 
Este estudo sueco colocou a hipótese de que altas doses de antioxidantes (nicotinamida, 
vitamina C, vitamina E, beta-caroteno e selénio) podiam preservar a função das células beta 
em portadores de DM1, através do efeito protetor contra os radicais livres. A amostra 
composta por 46 jovens entre os 1 e 17 anos foi dividida em dois grupos: o grupo 
experimental com toma diária de um comprimido de antioxidantes e o grupo placebo com 
toma diária de um comprimido placebo. O tratamento teve duração de dois anos e um ano de 
seguimento. Os resultados mostraram não haver diferença significativa nas doses de insulina, 
na HbA1c ou nos valores séricos de peptídeo-C de jejum e estimulado. Além de não ter um 
efeito significativo na função de células beta residual, os antioxidantes também não 
produziram efeitos colaterais. O tratamento com antioxidantes não teve efeito sobre o 
processo autoimune, evidenciado pela produção mantida de AAC, concluiu-se que não se 
observou nenhum efeito protector. A dosagem utilizada pode ser a causa deste insucesso por 
gerar uma concentração muito baixa nos órgãos alvo, embora fossem escolhidas doses da 
mesma faixa como usadas em estudos anteriores e muito acima dos níveis normais de 
suplementação de vitaminas. Em conclusão, altas doses destes agentes antioxidantes não são 
eficazes na preservação das células beta. Este resultado não exclui novas abordagens com a 
utilização das mesmas substâncias, de forma isolada ou em combinação com outros 
antioxidantes e novas dosagens, administrada precocemente para adiar ou prevenir a 
manifestação de diabetes em indivíduos não-diabéticos com alto risco de desenvolver a 
doença. 






3.2. Ortqvist et al (2004) (22) 
 
Neste estudo, examinou-se o efeito do diazóxido, um estimulador de canal K+ sensível ao ATP 
e inibidor da secreção de insulina, nas células beta em 56 crianças com DM1 de início recente. 
O tratamento consistiu na toma 3 vezes ao dia de diazóxido (5-7.5 mg/kg de peso corporal) ou 
de um placebo durante 3 meses, mantendo a insulinoterapia prescrita. A avaliação dos 
parâmetros HbA1c, AAC, doses de insulina e quantificação do peptídeo-C foi realizada aos 1, 
2, 3, 6, 12, 18 e 24 meses. Durante os 3 meses de tratamento, houve um aumento transitório 
do peptídeo-C no grupo placebo contrastando com uma diminuição no grupo experimental. 
Após o período ativo de tratamento, os níveis de peptídeo-C estimulado no grupo 
experimental aumentaram, atingiu um máximo aos 6 meses, e seguiu-se um declínio para 
valores basais. No grupo placebo esta tendência não se verificou e os níveis continuaram a 
diminuir. Após 24 meses ambos os grupos apresentavam valores de peptídeo-C de jejum e 
estimulado próximo dos valores basais, apesar do declínio no peptídeo-C estimulado parecer 
ser mais suave no grupo experimental. Contudo, não houve diferenças no controlo glicémico, 
HbA1c e doses de insulina entre os grupos após 24 meses. Foi sugerido que o diazóxido tivesse 
um efeito inibidor da produção endógena de insulina e aumentasse a sensibilidade à insulina 
exógena. Os efeitos colaterais do diazóxido foram prevalentes, sobretudo com hipertricose e 
edema. No presente estudo, os resultados demonstraram que a inibição da libertação de 
insulina endógena por diazóxido suprimiu parcialmente a produção de insulina, atrasou o 
fenómeno de remissão e aumentou transitoriamente a função residual das células beta. No 
entanto, poucas crianças alcançaram concentrações de peptídeo-C estimulado na faixa 
normal, obtendo menos benefício com o tratamento em comparação com o mesmo estudo em 
adultos (23). Esta constatação talvez seja justificada pelo facto das crianças terem um 
processo destrutivo autoimune mais agressivo com um período mais curto de sintomas antes 
do diagnóstico e níveis mais baixos de peptídeo-C no momento do diagnóstico. A alta taxa de 
efeitos colaterais adversos, embora leves, e os resultados menos positivos em comparação 
com os adultos, tornaram o tratamento com diazóxido uma alternativa menos atraente no 
tratamento de crianças e abrindo portas para futuras investigações, com moléculas 
estimuladoras de canais K sensíveis a ATP mais específicas ou em combinação com novos 
regimes imunossupressores. 
 
3.3. Huurman et al (2007) (24)  
 
 
A proteína de choque térmico de 60 kDa (hsp60) é um dos auto-antigénios alvo conhecidos da 
DM1. O peptídeo imunogénico p277 modificado de hsp60 (DiaPep277) impede a destruição de 






células beta, invertendo a produção de citocinas de um estado pró para anti-inflamatório e 
mantém a produção de insulina em murganhos diabéticos não obesos (MDNO). O ensaio 
apresentado estudou o efeito de DiaPep277 sobre a preservação das células beta. Uma 
amostra de 48 utentes foi dividida em quatro grupos: um recebeu injeções placebo; os outros 
três receberam injeções subcutâneas de 0,2, 1,0 ou 2,5 mg de DiaPep277 respetivamente ao 
início, após 1, 6 e 12 meses até completar um total de quatro injeções. Os indicadores de 
resultados avaliados envolveram a quantificação do peptídeo-C, HbA1c e doses diárias de 
insulina. Os níveis de peptídeo-C estimulado diminuíram significativamente ao longo de 12 
meses em todos os grupos, exceto no grupo tratado com dose de 2,5 mg que manteve uma 
secreção próxima do valor basal. O grupo placebo foi o que revelou maior perda de peptídeo-
C e o grupo 2,5 mg aquele que mais conservou a secreção. A HbA1c aumentou 
significativamente no grupo de 1,0 mg aos 2 meses e surpreendentemente aumentou no grupo 
de 2,5 mg aos 18 meses. Não foram observadas diferenças nas doses diárias de insulina. Deste 
modo, a administração múltipla de DiaPep277 parece segura e pode ter um efeito benéfico 
sobre os níveis de peptídeo-C ao longo do tempo, mas esta descoberta não é suportada pelos 
resultados de HbA1c e doses de insulina. É necessária uma investigação mais aprofundada 
numa escala maior. 
 
3.4. Huurman et al (2008) (25) 
 
Este estudo veio aprofundar os resultados do artigo anterior, na medida em que foi estudada 
a eficácia imunológica do DiaPep277 e feita uma correlação com os resultados clínicos. Nesta 
fase do estudo, foram realizados testes imunológicos até aos 18 meses após o início do ensaio 
para comparar a qualidade e quantidade de citocinas produzidas em resposta ao DiaPep277. 
Foi avaliada a resposta imune através da determinação da citocina maioritariamente 
produzida antes e após cada injeção. Antes do tratamento o número de células produtoras de 
citocinas era geralmente baixo. Após as injeções, os doentes do grupo experimental 
demonstraram uma resposta imune alterada para DiaPep277, dominada pela produção de IL-
10. Estabeleceu-se uma correlação na qual a maior produção de IL-10 antes da terapia era 
associada à preservação das células beta e à diminuição da proliferação de células T. 
Relativamente ao peptídeo-C, os doentes que apresentavam uma resposta com IL-10 antes da 
terapia mostraram preservação da produção de peptídeo-C. Este resultado sugeriu que a 
resposta imune pré-tratamento possa ser preditiva do resultado e ser assim considerada um 
parâmetro relevante em futuras investigações. No entanto, não existe relação entre a 
produção de IL-10 e o resultado clínico. Pensa-se que IL-10 funciona em conjunto com outras 
moléculas para induzir tolerância imune e não se substitui à regulação imunológica induzida 
por DiaPep277. Os resultados demonstram que o tratamento com o DiaPep277 é 






imunologicamente seguro, manifesta eficácia imunológica e permite abrandar a perda de 
células beta. 
 
3.5. Ludvigsson et al (2008) (26) 
 
A descarboxilase do ácido glutâmico (GAD)-alum é uma vacina que incorpora o AAC GAD65 
humano recombinante combinado a um antigénio, foco de ação dos linfócitos T autorreativos 
na DM1. Pensa-se que a vacinação intermitente com esta proteína possa induzir tolerância 
imune ao GAD65, interrompendo a destruição da célula beta. Este ensaio sueco avaliou a 
capacidade GAD-alum em reverter a DM1 de início recente em jovens de 10 a 18 anos. Uma 
amostra de 70 indivíduos foi randomizada em dois grupos: o grupo experimental recebeu uma 
injeção subcutânea no dia 1 de 20 µg de GAD-alum seguida de reforço no dia 30 e o grupo 
controlo um placebo. Ambos mantiveram insulinoterapia para o objetivo de HbA1c <6.5%. 
Foram avaliados parâmetros relativos à Hb1Ac, necessidades de insulina, secreção de 
peptídeo-C, contagem de células brancas e inflamatórias e ocorrência de eventos adversos. A 
frequência e o padrão de eventos adversos durante o período principal do estudo foram 
semelhantes entre os dois grupos de estudo. As necessidades em insulina em ambos os grupos 
aumentaram ao longo do estudo, assim como a HbA1c e a glicémia plasmática. Ambos os 
grupos de estudo mostraram uma diminuição progressiva do nível de peptídeo-C de jejum e 
estimulado, indicando uma perda gradual da função das células beta, embora menor no grupo 
experimental. Não houve efeito significativo do tratamento com GAD-alum na variação do 
nível de peptídeo-C de jejum após 15 meses, embora tenha havido um efeito no peptídeo-C 
estimulado. Após 30 meses, a secreção de peptídeo-C (jejum e estimulado) teve um declínio 
significativamente menor no grupo GAD-alum do que no grupo placebo, demonstrando um 
efeito protetor aparente. No entanto, este efeito foi apenas observado no subgrupo de 
pessoas com diagnóstico há menos de 6 meses. Os resultados sugeriram que duas injeções de 
20 μg de alumínio GAD podiam contribuir para a preservação da secreção residual de insulina 
em doentes com DM. Relativamente às células brancas, o GAD-alum induziu a produção de 
uma população de células T específicas com uma ampla gama de citocinas envolvida na 
regulação do sistema imunitário. O tratamento também induziu uma função de memória das 
células B mais duradoura e específica. Em conclusão, o tratamento com GAD-alum pode 
contribuir para a preservação das células beta e está associado à modulação das respostas 
imunes de memória ao GAD, talvez responsável pela preservação das células beta, embora 
não reduzisse as necessidades em insulina. 
 
 






3.6. Mastrandrea et al (2009) (27) 
 
O etanercept é uma proteína de fusão recombinante do recetor TNF-α que se liga ao TNF-α, 
de forma a eliminar e bloquear esta citocina destruidora das células beta. Foi realizado um 
ensaio com duração de 36 semanas. Os 18 participantes foram distribuídos aleatoriamente 
para injeções subcutâneas de placebo ou etanercept, duas vezes por semana durante 24 
semanas. Entre as semanas 8 e 24 do tratamento, houve uma diminuição na HbA1c basal 
consistentemente maior a favor do grupo etanercept. A HbA1c sofreu uma diminuição nos dois 
grupos, mais importante no grupo etanercept entre as semanas 8 e 24 e manteve-se estável 
até às 4 semanas de seguimento. Os valores de glicémia pré-prandiais também diminuíram em 
ambos os grupos. A variação percentual da área sob a curva do peptídeo-C desde o início até 
à semana 24 aumentou 39% no grupo etanercept enquanto diminuiu 20% no grupo placebo, 
demonstrando um aumento da secreção de peptídeo-C no grupo experimental. Não houve 
associação entre a duração da DM1 e o peptídeo-C ou HbA1c. Durante o período total do 
estudo, as doses de insulina diminuíram 18% no grupo etanercept e aumentaram 23% no grupo 
placebo. Estes resultados sugeriram que a diminuição das necessidades em insulina fosse 
devido à preservação da secreção endógena de insulina. Não houve relatos de eventos 
adversos severos durante o estudo. Embora esses resultados sejam promissores, os indivíduos 
que recebem etanercept devem ser cuidadosamente monitorizados para o risco de 
desenvolver outras doenças imunológicas. São necessários mais estudos para confirmar que o 
etanercept pode modular a progressão da DM1, estudar a possível combinação com outro 
agente modulador das células T e avaliar de forma mais profunda a relação risco-benefício da 
terapia com etanercept nesta população.  
 
3.7. Rother et al (2009) (28) 
 
O estudo de Rother et al (28) é o primeiro ensaio randomizado que testou a segurança e 
eficácia da ingestão de interferão-alfa humano recombinante (hrIFN-α) sobre a preservação 
das células beta. A molécula tem propriedades imunológicas através do aumento das citocinas 
IL-4 e IL10. A amostra de 128 participantes foi dividida em 3 grupos: dois grupos 
experimentais tomaram o hrIFN-α mensalmente (doses de 5.000 e 30.000 U respetivamente) e 
o terceiro grupo recebeu um placebo. A monitorização foi feita a cada 3 meses com 
determinação da secreção de peptídeo-C e exame clínico para avaliação de eventuais eventos 
adversos, até completar 12 meses de estudo. Os indivíduos tratados com hrIFN-α 
apresentaram uma percentagem de perda de peptídeo-C aos 12 meses inferior em relação ao 
grupo controlo. Por outro lado, a preservação foi maior no grupo que recebeu 5.000 U. A 
superioridade da dose de 5.000 U de hrIFN-α relativamente à dose de 30.000 U é consistente 






com dados humanos e animais que suportam uma maior eficácia de doses mais baixas de 
interferão em doenças autoimunes. Não houve diferenças significativas entre os grupos na 
diminuição de HbA1c, no aumento de doses de insulina e na ocorrência de eventos adversos. 
As limitações do estudo relacionaram-se com a falta de uniformização das medidas iniciais do 
peptídeo-C pelo facto do estudo decorrer em cinco centros clínicos diferentes. Também foi 
mencionada a dificuldade em ajustar a insulinoterapia de forma homogénea entre os 
participantes, podendo influenciar os valores de glicémia e preservação do peptídeo-C. Os 
efeitos a longo prazo de hrIFN-α na DM1 são desconhecidos, sendo necessários mais estudos 
para determinar se existe algum benefício. 
 
3.8. Pescovitz et al (2009) (29) 
 
Este estudo desenvolvido nos EUA e Canadá avaliou o efeito do rituximab (anti-CD20) na 
depleção dos linfócitos B. Os 87 participantes, com idades entre os 8 e 45 anos, foram 
randomizados para tratamento ativo e placebo. A intervenção baseou-se na injeção de 
rituximab ou placebo nos dias 1, 8, 15 e 22. O ensaio foi interrompido durante 2 meses devido 
a complicações graves que surgiram com o uso de rituximab em pacientes com lúpus 
eritematoso sistémico, até reunir as condições de segurança para prosseguir. O seguimento 
estendeu-se até aos 12 meses. Os indicadores de resultados contemplaram a AUC relativa ao 
peptídeo-C às 2 e 4 horas após MMTT; Hb1Ac; doses de insulina; contagem de CD19+, IgM e 
IgG, ocorrência de eventos adversos, aos 3, 6 e 12 meses. No final do seguimento, ambos os 
grupos apresentaram secreções de peptídeo-C inferiores ao basal, no entanto, os níveis de 
peptídeo-C foram significativamente maiores no grupo rituximab relativamente ao grupo 
placebo. O grupo experimental também apresentou níveis significativamente mais baixos de 
Hb1Ac e necessidades em insulina sensivelmente inferiores, comparativamente com o grupo 
placebo. Entre 3 meses e 12 meses, a taxa de declínio na secreção de peptídeo-C no grupo 
rituximab foi significativamente menor do que no grupo placebo (37,7% versus 55,8% por ano). 
Os efeitos positivos do tratamento foram mais evidentes entre os 0 e 3 meses. Os linfócitos B 
CD19+ foram esgotados no primeiro mês em pacientes com o grupo rituximab, mas os níveis 
aumentaram gradualmente para 69% dos valores basais ao fim de 12 meses. Os eventos 
adversos foram mais frequentes no grupo experimental, na maioria de grau leve, após a 
primeira infusão e atenuadas com infusões seguintes. Em conclusão, um tratamento com 
quatro doses de rituximab preserva parcialmente a função das células beta durante um 
período de um ano em doentes com DM1. Este estudo reforça a hipótese de que existem 
benefícios em atuar contra a resposta imunitária mediada por células B. 
 






3.9. Ludvigsson et al (2010) (30) 
 
Este estudo representa a continuidade da avaliação do ensaio sueco realizado em 2008 (26) 
que pretendeu avaliar a segurança e eficácia da injeção de GAD-alum em crianças e 
adolescentes com DM1 após 4 anos de seguimento. Os resultados após 30 meses mostravam 
preservação significativa da secreção residual de insulina. A eficácia foi mais evidente no 
subgrupo de doentes com diagnóstico de DM1 há menos de 6 meses. O tratamento foi muito 
bem tolerado, os efeitos adversos foram pouco frequentes e não relacionados com o 
tratamento. Após 4 anos, manteve-se a significativa e contínua preservação do peptídeo-C 
após a injeção de GAD-alum em doentes do grupo experimental com diagnóstico de DM1 há 
menos de 6 meses, em comparação com o placebo. No entanto, após a análise dos resultados 
de todos os participantes, o efeito do GAD-alum não foi estatisticamente significativo. Não 
houve diferença significativa na secreção de peptídeo-C entre os doentes do grupo 
experimental com diagnóstico de DM1 há mais de 6 meses e o grupo placebo. Apesar das 
limitações do estudo com o tamanho reduzido da amostra, o tratamento de crianças e 
adolescentes com DM1 com GAD-alum mostrou-se seguro mesmo 4 anos após a administração. 
Apesar da diminuição gradual, a secreção de peptídeo-C de jejum foi mais preservada nos 
doentes do grupo experimental com diagnóstico de DM1 há menos de 6 meses em comparação 
com o grupo placebo, o que sugere um efeito razoavelmente longo. 
 
3.10. Martin et al (2011) (31) 
 
O fármaco atorvastatina, agente hipolipemiante, também tem propriedades 
imunomoduladoras. O objetivo do estudo alemão DIATOR foi investigar o possível efeito da 
atorvastatina sobre o declínio da função residual das células beta na DM1. Os 89 participantes 
receberam placebo ou 80 mg/dia de atorvastatina durante 18 meses. Os níveis de peptídeo-C 
de jejum e estimulado diminuíram e não foram significativamente diferentes entre os grupos 
aos 18 meses. No entanto, o declínio iniciou mais cedo (aos 12 meses) e com maior 
intensidade no grupo placebo (de 0,34 para 0,23 e 0,20 nmol/l, p<0,001) relativamente ao 
grupo experimental (de 0,34 para 0,27 e 0,30 nmol/l, ns). As concentrações medianas de 
peptídeo-C estimulado diminuíram no primeiro ano, seguido de uma perda importante aos 18 
meses no grupo placebo, que não se verificou no grupo experimental. Os valores medianos do 
peptídeo-C em jejum e estimulado foram cerca de 50% e 48% maiores, respetivamente, no 
grupo atorvastatina em comparação com o grupo placebo, embora a diferença não permita 
afirmar que houve preservação das células beta. Os níveis médios de colesterol total 
diminuíram apenas no grupo de atorvastatina. A diminuição da proteína C reativa (PCR) 
mostrou uma redução dos processos inflamatórios, embora a análise das concentrações 






circulantes de 14 mediadores imunes não revelasse alterações associadas ao tratamento com 
estatinas. O controlo metabólico foi semelhante entre os grupos, com diminuição da HbA1c 
(de 7,8 para 6,6% para atorvastatina e de 7,5 para 6,7% para placebo). Paradoxalmente houve 
um aumento nas doses diárias de insulina aos 12 meses, mais rápido no grupo experimental. 
Em conclusão, o tratamento com atorvastatina foi seguro e bem tolerado mas não preservou 
significativamente a função das células beta, embora tenha havido um declínio mais lento da 
função das células beta relativamente ao grupo placebo, o que merece mais estudos. Uma 
comparação com os resultados do ensaio em curso de atorvastatina em crianças e 
adolescentes com DM1 ajudará a avaliar o potencial desta modalidade de tratamento. 
 
3.11. Sherry et al (2011) (32) 
 
“Protégé” foi um estudo de fase III que teve como objetivo avaliar a eficácia e segurança de 
três dosagens intravenosas de teplizumab, na preservação do peptídeo-C na DM1, assim como 
identificar as características associadas à resposta à terapia. O teplizumab é um anticorpo 
anti-CD3 mutado humanizado para reduzir a ligação do recetor Fc e do complemento e assim 
diminuir a resposta autoimune. O ensaio teve lugar em 83 centros distribuídos pelos EUA, 
Europa, Israel e India. A amostra contou com 516 participantes randomizados em 4 grupos 
(2:1:1:1) estratificados por idades e país. O grupo “14 dias-alta-dose” recebeu uma dose 
cumulativa de 9.034 µg/m2 de teplizumab; o grupo “14 dias-baixa-dose” recebeu uma dose 
cumulativa de 2.985 µg/m2; o grupo “6 dias-alta-dose” recebeu uma dose total de 2.426 
µg/m2 durante 6 dias seguido de 8 dias de placebo e o grupo placebo recebeu 14 dias de 
infusões de placebo. Realizaram-se dois ciclos de tratamento, na semana 1 e 26 e o 
seguimento teve duração de dois anos. Todos os grupos mantiveram insulinoterapia com o 
objetivo de manter a HbA1c ≤6.5%. As características basais eram equilibradas dentro dos 
grupos, mas diferentes em função das regiões. Mais especificamente, os doentes na Índia 
apresentavam uma HbA1c e doses de insulina diárias mais elevadas e menor secreção basal de 
peptídeo-C. Após um ano, foi elaborado um artigo com os primeiros resultados apesar do 
estudo ainda decorrer. Os indicadores de resultados primários avaliados foram as variações de 
HbA1c e as doses de insulina e os indicadores de resultados secundários foram a variação na 
secreção de peptídeo-C (medida pela AUC), a proporção de doentes com HbA1c <7% e com 
necessidades de insulina <0,5U/kg/dia. Relativamente aos indicadores de resultados 
primários, a HbA1c e as doses diárias de insulina diminuíram após a entrada no estudo, mas 
aumentaram após o terceiro mês. O grupo “14 dias-alta-dose” apresentou a maior diminuição 
no uso de insulina ao longo do período de estudo, mas esta diferença não foi significativa. No 
entanto, 5% (19 doentes) dos doentes que receberam teplizumab não necessitaram de insulina 
exógena no primeiro ano em comparação com nenhum dos doentes do grupo placebo, sendo 






que 15 doentes apresentaram uma HbA1c <7%. A proporção de participantes que atingiram 
HbA1c <7% e um uso de insulina <0,25 U/kg por dia foi maior no grupo “14 dias-alta-dose” do 
que no grupo placebo. Em relação ao peptídeo-C, o declínio foi menor no grupo “14 dias-alta-
dose” do que no grupo placebo. Cerca de 40% do grupo “14 dias-alta-dose” apresentaram 
preservação ou aumento da AUC do peptídeo-C em relação à linha de base, em comparação 
com 28% do grupo placebo. Melhores resultados na preservação do peptídeo-C foram obtidos 
no grupo de “14 dias-alta-dose” e especificamente em três subgrupos: crianças de 8 a 11 
anos; originário dos EUA; doentes randomizados às 6 semanas ou menos após o diagnóstico. 
Quase todos os participantes (99%) apresentaram eventos adversos e 10% manifestaram 
eventos adversos graves com um padrão semelhante entre os grupos. A linfopenia e a erupção 
cutânea ligeira e autolimitada foram os eventos adversos mais frequentes no grupo 
experimental. Uma elevada proporção de participantes apresentava IgG anti-EBV antes do 
estudo, sendo que apenas 5% dos participantes do grupo experimental tornaram-se positivos 
para EBV durante o estudo contra 7% dos participantes no grupo placebo. Uma maior 
proporção de pacientes nos grupos de teplizumab manteve uma secreção de peptídeo-C 
permitindo a descontinuação de insulina. A análise permitiu ainda identificar subgrupos mais 
propícios a responder ao tratamento. O aumento da resposta em pacientes dos EUA e aqueles 
tratados dentro de 6 semanas de diagnóstico sugere que há uma vantagem em tratar 
precocemente. Os resultados mostraram que o teplizumab teve efeito sobre a preservação de 
peptídeo-C e na redução das necessidades em insulina, mantendo o controlo glicémico, 
particularmente em subgrupos seleccionados. As limitações deste estudo incluíram a falta e 
necessidade de acompanhamento adicional para determinar a segurança e a eficácia a longo 
prazo assim como a ausência de documentação de eventos de hipoglicémias. Os dados 
sugerem que estudos futuros que pretendam examinar os efeitos da terapia anti-CD3 podem 
beneficiar do recrutamento de participantes jovens tratados precocemente após o 
diagnóstico. 
 
3.12. Ludvigsson et al (2012) (33) 
 
Após os resultados promissores dos estudos com GAD-alum em 2008 e 2010 (28,32), Ludvigsson 
et al realizaram novo ensaio com frequências diferentes de injeção de 20µg GAD-alum e uma 
amostra maior alargada a outros países europeus, de modo a aperfeiçoar a investigação sobre 
os possíveis efeitos do GAD-alum na preservação das células beta. Os 334 indivíduos 
selecionados foram distribuídos aleatoriamente para receber um dos três tratamentos de 
estudo: quatro doses de 20 µg de GAD-alum nos dias 1, 30, 90 e 270; duas doses de GAD-alum 
nos dias 1 e 30 seguidas de 2 doses de placebo nos dias 90 e 270; quatro doses de placebo nos 
dias 1, 30, 90 e 270. Todos mantiveram a insulinoterapia concomitante. O indicador de 
resultado primário foi a variação da secreção de peptídeo-C estimulado entre a visita inicial e 






a visita aos 15 meses. Os indicadores de resultados secundários incluíram a HbA1c, a dose 
média diária de insulina, a taxa de hipoglicémia, e os níveis de peptídeo-C de jejum, 
estimulado e máximo. Este estudo mostrou que o tratamento com GAD-alum não resultou em 
benefício significativo em relação à variação na secreção estimulada de peptídeo-C. Além 
disso, não houve benefício significativo na dose média diária de insulina ou no valor da 
HbA1c. A taxa de eventos adversos foi baixa nos três grupos de estudo. Em conclusão, o 
tratamento com diversos esquemas de injeção de GAD-alum não reduziu significativamente a 
perda de peptídeo-C estimulado e não melhorou os parâmetros clínicos ao longo de um 
período de 15 meses. Esta falta de eficácia no presente estudo, comparativamente com os 
anteriores, pode ser explicada pelo facto da amostra envolver indivíduos de países diferentes 
com abordagens não padronizadas relativamente ao tratamento convencional. Variações 
sazonais no sistema imunológico podem também desempenhar um papel, visto que o 
tratamento pareceu ter efeito em doentes que receberam a dose inicial de GAD-alumínio em 
março ou abril, efeito igualmente verificado no estudo de 2008. Durante o presente estudo, 
uma epidemia de gripe resultou numa vacinação generalizada, que também poderá ter 
influenciado os resultados. Para além disso, os grupos não foram estratificados pela idade 
nem pelo sexo, o que poderá ter alterado o resultado visto que o declínio do peptídeo-C 
costuma ser mais rápido em doentes mais jovens. O tratamento para DM1 com auto-antigénios 
merece uma compreensão mais aprofundada das doses e das vias que podem induzir a 
tolerância imunogénica. 
 
3.13. Strom et al (2012) (34) 
 
Este estudo alemão, baseado no ensaio de Martin et al (2011) (31) teve como objetivo a 
análise secundária e a identificação dos subgrupos de doentes que diferiram no declínio da 
função das células beta durante o tratamento com atorvastatina. Para esta análise 
secundária, os pacientes foram estratificados por características basais consideradas 
possivelmente modificáveis pelo tratamento com atorvastatina. A análise primária do ensaio 
DIATOR (31) não resultou num efeito significativo do tratamento com atorvastatina nas 
concentrações estimadas de peptídeo-C aos 18 meses, embora o valor mediano do peptídeo-C 
tenha sido cerca de 50% maior no grupo atorvastatina em comparação com o grupo placebo. O 
motivo subjacente foi uma grande variedade de concentrações de peptídeo-C entre os 
doentes aos 18 meses. Perante este facto, investigou-se a possibilidade das características 
basais dos participantes terem influência na preservação da função das células beta quando 
tratados com atorvastatina. Os subgrupos definidos por idade, sexo ou por parâmetros 
metabólicos basais como índice de massa corporal (IMC), colesterol sérico total ou peptídeo-C 
em jejum não diferiram na variação do peptídeo-C após o tratamento com atorvastatina. No 
entanto, o subgrupo com PCR basal elevada (acima da mediana) apresentou valores de 






secreção de peptídeo-C estimulado significativamente maiores após tratamento com 
atorvastatina do que o subgrupo com PCR basal baixa. Os níveis de PCR basais individuais 
correlacionaram-se com o resultado do peptídeo-C no grupo atorvastatina, o que não foi 
verificado no grupo placebo. No entanto, não houve correlação entre a extensão da redução 
da PCR mediada pela atorvastatina e a secreção de peptídeo-C. Este facto sugeriu que o 
aumento das concentrações de PCR basais poderia ser um marcador de resposta ao 
tratamento com atorvastatina, mas que o grau de redução da PCR não estaria diretamente 
envolvido na melhor preservação da função das células beta em resposta à atorvastatina. 
 
3.14. Ataie-Jafari et al (2013) (35) 
 
Este estudo iraniano quis demonstrar que a suplementação com alfacalcidol podia preservar a 
função das células beta em crianças e adolescentes com DM1. A vitamina D parece modelar o 
sistema imune, através da regulação da função de tolerância da imunidade celular e humoral. 
Também regula a expressão do gene da insulina. O alfacalcidol é um análogo da vitamina D 
com maior duração de ação e baixa carga renal o que lhe oferece um perfil favorável 
risco/benefício relativamente ao calcitriol. Foi realizado um ensaio clínico cego com duração 
de 6 meses. A amostra composta por 61 participantes foi dividida aleatoriamente em 2 
grupos: o grupo experimental recebeu 0.25 µg de alfacalcidol, duas vezes por dia, contra um 
placebo para o grupo de controlo. Todos mantiveram insulinoterapia concomitante. No final 
do estudo, os valores de peptídeo-C de jejum foram mais elevados e as doses diárias de 
insulina diminuíram no grupo experimental comparativamente com o placebo. As mudanças 
na dose diária de insulina precederam as variações no peptídeo-C de jejum, talvez explicado 
pelo facto da monitorização dedo peptídeo-C de jejum não detetar precocemente a perda de 
células beta tão eficazmente como a monitorização de peptídeo-C estimulado. Os 
participantes de sexo masculino responderam melhor ao alfacalcidol, resultado justificado 
por estes terem um nível basal de vitamina D mais elevado e pelo maior tempo de exposição 
solar no Irão. Não foram observados efeitos adversos. Em conclusão, o efeito do alfacalcidol 
na preservação da função das células beta foi relativamente modesto. Apesar do efeito 
limitado neste estudo, há espaço para investigar no futuro o efeito do alfacalcidol recorrendo 
a doses maiores e melhorando a metodologia através do aumento do tamanho da amostra e 










3.15. Hagopian et al (2013) (36) 
 
Este artigo constitui a análise após dois anos do ensaio “Protégé” centrada nos resultados do 
grupo “14 dias-alta-dose”, pois foi o grupo que mostrou melhores resultados após 12 meses 
(32). Os resultados finais revelaram que não houve diferenças significativas entre os grupos no 
que diz respeito à HbA1c. O tratamento com teplizumab levou a um declínio 
significativamente menor da AUC do peptídeo-C, comparativamente com o grupo placebo. Os 
resultados foram novamente melhores nos subgrupos: com diagnóstico ≤6 semanas; oriundos 
dos EUA; com idade em 8-11 anos. No que toca às doses de insulina, houve grandes diferenças 
regionais. De modo geral, as necessidades de insulinas diminuíram inicialmente e aumentaram 
depois progressivamente, mas a maioria dos indivíduos dos EUA alcançou o objetivo de 
manter uma Hb1Ac <7% com doses diárias de insulina <0.25 U/kg/dia, em comparação com o 
grupo placebo. Relativamente aos eventos adversos, não houve diferenças significativas entre 
os grupos. As limitações encontradas dizem respeito à heterogeneidade das características 
basais da amostra e à ausência de informação sobre marcadores genéticos HLA-DQ/DR que 
poderia ter ajudado na identificação de subgrupos com maior potencial de resposta. Após dois 
anos de estudo, concluiu-se que o tratamento com uma dose total de 17 mg de teplizumab 
por ciclo de tratamento é seguro, preserva a produção de insulina endógena e reduz as 
necessidades de insulina de modo a manter o controlo glicémico. 
 
3.16. Gitelman et al (2013) (37) 
 
No ensaio START, avaliou-se a segurança e a eficácia da globulina anti-timócito (ATG) de 
coelho na preservação da função dos ilhéus pancreáticos em participantes com DM1, com 
apresentação dos resultados aos 12 meses. A ATG provoca depleção das células T 
autorreativas, modula a ação das células T remanescentes, poupa e induz as células T 
reguladoras (Treg) e tem um possível papel nas células B e dendríticas. Este ensaio envolveu 
154 participantes com idades entre 12 e 35 anos randomizados em dois grupos (2:1) 
experimental e placebo. O grupo experimental recebeu uma dose total de 6,5 mg/kg de ATG. 
Todos mantiveram a insulinoterapia concomitante e foram pré-medicados com difenidramina 
e paracetamol. Os pacientes do grupo ATG também receberam metilprednisolona intravenosa 
antes da infusão e nos dias 1, 3 e 4 após a infusão e profilaxia com co-trimoxazol e aciclovir 
em casos de exposição prévia aos vírus herpes ou varicela. A doença do soro foi tratada com 
prednisona. O indicador de resultado principal foi a medição da AUC do peptídeo-C-2horas 
entre 0 e 12 meses. Os resultados secundários incluíram a AUC do peptídeo-C-4horas aos 12 
meses; HbA1c; uso de insulina; proporção de participantes que estavam isentos de insulina 






aos 12 meses; hipoglicémias; frequência e gravidade dos eventos adversos e contagem de 
células T. Relativamente aos resultados, não foi registada nenhuma diferença entre os 
grupos: os participantes no grupo ATG tiveram uma diminuição do peptídeo-C de -0,195 
pmol/ml versus -0,239 pmol/ml no grupo placebo. A análise das alterações da AUC do 
peptídeo-C-2 horas sugeriram uma diminuição inesperada e mais rápida nos primeiros 6 
meses, mais pronunciada no subgrupo 12-21 anos, seguida por uma descida em plateau nos 
meses seguintes; o grupo placebo mostrou queda constante durante todo o período. Não 
houve diferenças significativas na HbA1c, uso de insulina, proporção de participantes isentos 
de insulina e ocorrência de hipoglicémias. Todos, exceto um participante no grupo ATG, 
tiveram a síndrome de liberação de citocinas e doença do soro. No grupo ATG, houve 
depleção aguda de células T, exceto na subpopulação de células T efetoras de memória 
(Tem). Seguiu-se uma fase de reconstituição lenta ao longo de 12 meses. A taxa de eventos 
adversos moderados e severos foi mais pronunciada no grupo ATG, associada à depleção de 
células T, mas não foi detetada diferença entre os grupos na incidência de doenças 
infeciosas. Para justificar a diminuição de peptídeo-C, pensa-se que a ATG sofreu uma 
activação imune não intencional nos primeiros 6 meses. A exposição das células beta a um 
meio desfavorável no início do estudo, como a síndrome de libertação de citocinas e doença 
do soro, combinada com a administração prévia de glucocorticóides poderá explicar o 
resultado. Outra explicação possível é o facto das células Tem não terem diminuído, das 
células Treg estarem esgotadas ou ambos. O tratamento com ATG induziu a depleção rápida 
de células T na circulação periférica mas uma subpopulação de células T chave, as células 
Tem, foi refratária ao tratamento. Os efeitos pleiotrópicos de ATG em outros tipos de células, 
como as células dendríticas, podem contribuir para modificar a resposta autoimune. Em 
conclusão, os achados sugeriram que um breve curso de ATG não resulta na preservação da 
função das células beta em doentes com DM1 após 12 meses. São necessários mais estudos 
centrados numa população com idade >21 anos pois esta apresentou um potencial de 
estabilização da função das células beta comparativamente com o grupo mais novo. 
 
3.17. Rigby et al (2013) (38) 
 
O estudo multicêntrico T1DAL desenvolvido em 14 centros clínicos nos EUA teve como 
objetivo avaliar o efeito da imunomodulação com alefacept (anti-CD2) sobre as mudanças 
quantitativas e qualitativas das células T efetoras e na preservação da secreção endógena de 
insulina pelas células beta remanescentes. O alefacept é uma proteína de fusão que liga a 
região CD2 das células T de memória efetoras CD4+ e CD8+, principais responsáveis pela 
destruição das células beta na DM1. Ele interrompe a co-estimulação das células T mediada 
por CD2 e induz apoptose das mesmas. O ensaio foi desenhado com uma amostra de 49 
indivíduos randomizados em dois grupos (2:1). O grupo experimental recebeu alefacept na 






dose de 15 mg semanalmente durante dois períodos de 12 semanas, intervalados por 12 
semanas. O grupo controlo recebeu um placebo. As características demográficas e basais 
foram semelhantes entre os grupos. O indicador de resultado primário foi a medição da AUC 
do peptídeo-C-2horas à semana 24. Os indicadores de resultados secundários envolveram a 
medição da AUC do peptídeo-C-4horas à semana 52; alteração na secreção média de 
peptídeo-C; doses de insulina; hipoglicémia major; HbA1c; frequência e severidade dos 
eventos adversos. Em termos de resultados aos 12 meses, o grupo alefacept teve um aumento 
médio de 0,015 nmol/l na AUC do peptídeo-C-2horas, enquanto o grupo placebo apresentou 
diminuição média de 0,115 nmol/l, no entanto esta diferença não foi significativa após ajuste 
para o valor de peptídeo-C na linha de base (p=0,065). No que toca aos indicadores de 
resultados secundários, a análise da alteração na AUC média do peptídeo-C-4horas revelou 
que o grupo alefacept apresentou um aumento médio de +0,015 nmol/l versus uma 
diminuição de -0,156 nmol/l no grupo placebo, diferença significativa após o ajuste para a 
linha de base (p=0,019). Ambos os grupos alcançaram um bom controlo glicémico, com níveis 
médios de HbA1c de 6,9% para o grupo alefacept e 7,2% para o grupo placebo. As 
necessidades de insulina foram superiores no grupo placebo versus alefacept. A taxa de 
hipoglicémias major foi significativamente menor no grupo experimental. Aos 12 meses, não 
foi ainda possível definir o perfil de segurança do alefacept. Todos os participantes 
experimentaram pelo menos um evento adverso mas não houve eventos adversos graves. Ao 
início do tratamento a expressão de CD2 foi superior na subpopulação de células T de 
memória efetora (Tem) CD4+ e CD8+, seguida das células T de memória central (Tcm) e T 
naïve (Tn) e finalmente mais baixa na subpopulação Treg. No grupo alefacept, 15,2% dos 
participantes apresentaram declínio transitório na contagem de CD4 para <250 células/μL, o 
que não foi observado no grupo do placebo. Após os 12 meses, a contagem total de glóbulos 
brancos no grupo experimental manteve-se relativamente inalterada apesar de variações nas 
subpopulações. Mais especificamente, no compartimento de células CD4+, as células Tn 
aumentaram 25%, Tcm e Tem diminuíram em média 25 e 50% respetivamente e Treg 
mantiveram valor constante. No compartimento CD8+, Tn e Tcm diminuíram mas Tem não 
sofreu variações, representando um achado inesperado. Consequentemente, estas variações 
resultaram em aumentos significativos nas relações Treg/Tcm CD4+, Treg/Tcm CD8+ e 
Treg/Tem CD4+. Assim o alefacept teve maior efeito nas células com níveis mais altos de CD2 
(Tcm e Tem) ao passo que poupou as subpopulações Tn e Treg. Em conclusão, aos 12 meses 
de T1DAL, observou-se depleção de células patogénicas Tem e Tcm, preservação de células 
Tregs e uma melhoria na razão Treg/Tem e Treg/Tcm. O alefacept foi eficaz na preservação 
do peptídeo-C, reduziu as necessidades de insulina e as hipoglicémias. Assim, o alefacept 
poderá restabelecer um estado de tolerância imune através da depleção das células T 
efetoras mais patogénicas (Tem e Tcm) e poupança das Treg, constituindo uma estratégia útil 
para preservar a função da célula beta na DM1. 
 






3.18. Aronson et al (2014) (39) 
 
O estudo multicêntrico de fase II DEFEND-1 (39) desenvolvido em 9 países da Europa e da 
América do norte teve como objetivo avaliar a eficácia e segurança da molécula de 
otelixizumab (anti-CD3) após um único e curto tratamento em pessoas com DM1. O estudo foi 
desenvolvido com uma amostra de 272 participantes randomizados em dois grupos (2:1). Os 
grupos não apresentavam diferenças significativas nas características basais. O grupo 
experimental recebeu uma dose cumulativa total de 3,1 mg de otelixizumab assim como 
terapia profilática contra libertação de citocinas, em casos julgados necessários pelos 
investigadores. O grupo controlo recebeu um placebo. O estudo teve duração de 12 meses. As 
variáveis incluíram o nível basal de peptídeo-C estimulado após 2horas medido pela AUC; 
HbA1c; dose de insulina; ajustes na dose de insulina consoante a HbA1c; ocorrência de 
eventos adversos. Em termos de resultados, não foram encontradas diferenças entre os 
grupos no nível basal de peptídeo-C-2horas estimulado ao 12º mês, nem nos valores de HbA1c. 
Os eventos adversos foram mais frequentes no grupo experimental e foram consistentes com 
os eventos adversos já relatados dos anticorpos anti-CD3 (síndrome de libertação de 
citocinas), no entanto não houve reativação do vírus EBV. Reduções transitórias na contagem 
de linfócitos e na modulação do recetor CD3 das células T foram observadas no grupo 
experimental. Em conclusão, o estudo DEFEND-1 demonstrou que o uso de dose cumulativa de 
otelixizumab não foi eficaz na preservação de níveis de peptídeo-C, como tinha sido 
demonstrado no estudo de fase II. Uma dose reduzida revelou um perfil mais seguro mas não 
alcançou ganhos efetivos. São necessários mais estudos com variações de dose para 
determinar uma janela terapêutica viável e comprovar um perfil seguro e eficaz. 
 
3.19. Demeester et al (2014) (40) 
 
Demeester et al (40) colocaram a hipótese de que o perfil específico de AAC na altura do 
diagnóstico de DM1 podia prever a eficácia de um tratamento com otelixizumab (anti-CD3). 
Este último visa principalmente as células T efetoras, preservando as células T reguladoras. 
Causa ainda uma depleção transitória dos linfócitos B, células responsáveis por um aumento 
da resposta imunitária local através de citocinas e/ou apresentação de antigénio aos 
linfócitos T. No estudo entraram 80 participantes com DM1, entre os 12 e 39 anos, 
randomizados em dois grupos (1:1). Os grupos não apresentavam diferenças significativas nas 
características clínicas, laboratoriais e na expressão de haplótipos HLA. O procedimento 
envolveu a administração de otelixizumab (48 mg) durante 6 dias consecutivos para o grupo 
experimental. O estudo teve duração de 18 meses, com seguimento a cada 3 meses. Os 
parâmetros avaliados foram a AUC-peptídeo-C (60-140 minutos) após um teste de clamp 






hiperglicémico, tipo e dose de insulina; IMC; glicémias diárias; eventos adversos; HbA1c e 
contagem de AAC (IAA, IA-2A, GAD e ZnT8A). Apesar de haver em ambos os grupos uma perda 
global de células beta, embora mais lenta no grupo experimental, a análise estatística 
concluiu que um nível elevado de IAA na altura do diagnóstico era um forte preditor da 
eficácia de anti-CD3 na preservação das células beta. Indivíduos com IAA >p50 apresentaram 
uma diminuição das necessidades de insulina e aumento da secreção do peptídeo-C, 
comparado com indivíduos com IAA<p50 e com o grupo placebo. O estudo sugeriu que a 
presença elevada de IAA na altura do diagnóstico poderia vir a ser um possível critério para 
iniciar uma intervenção imunossupressora em pessoas com DM1. O tamanho da amostra e a 
baixa prevalência de IAA foram as principais limitações do estudo. 
 
3.20. Rigby et al (2015) (41) 
 
Este artigo relatou os resultados do ensaio T1DAL, apresentado anteriormente (38). Todos os 
indicadores de resultados primários e secundários foram reavaliados após 24 meses. Em 
termos de resultados, não houve diferenças significativas no controlo glicémico e na 
ocorrência de eventos adversos. O grupo alefacept diminuiu as necessidades de insulina (0.43 
U/kg/dia vs 0.60 U/kg/dia), contabilizou menos hipoglicémias major (9.6 evento/pessoa/ano 
vs 19.1 evento/pessoa/ano) e manteve uma secreção endógena de peptídeo-C superior ao 
grupo controlo. A contagem total de células brancas manteve-se inalterada em ambos os 
grupos, caracterizada por manutenção das células Treg e declínio de células CD4+ e CD8+ no 
grupo experimental durante os dois períodos de tratamento ativo, atingindo uma redução 
máxima de 40-60% à 35ª semana e retorno progressivo ao valor basal até finalizar o período 
de estudo. De modo geral, os resultados apresentados na análise aos 12 meses foram 
melhores relativamente ao período total, com preservação da produção endógena de insulina, 
diminuição das necessidades em insulina e das hipoglicémias major. Após 24 meses, a terapia 
manteve as melhorias alcançadas aos 12 meses. A taxa de eventos adversos foi semelhante 
entre os grupos, na maioria de grau leve. Estes resultados sugeriram então aumentar a 
frequência de administração do alefacept ou associar outra terapia para manter o efeito 
imunossupressor a longo prazo. As limitações identificadas foram o tamanho reduzido da 











3.21. Gitelman et al (2016) (42) 
 
Este artigo apresenta os resultados aos 24 meses do ensaio de Gitelman, cuja análise aos 12 
meses foi feita anteriormente (37). O estudo avaliou a segurança e a eficácia da globulina 
anti-timócito (ATG) de coelho na preservação da função dos ilhéus pancreáticos em 
participantes com DM1 de início recente, comparando dois grupos: experimental e placebo. 
Numa análise post-hoc, os participantes mais velhos (22-35 anos) do grupo ATG apresentaram 
uma AUC de peptídeo-C significativamente maior em comparação com os do grupo placebo, 
embora houvesse diminuição da secreção de peptídeo-C nos dois grupos. Todos os doentes 
relataram pelo menos um evento adverso, três vezes mais frequentes no grupo ATG (1148 
versus 415). O número de infeções foi semelhante entre os grupos e não houve infeções 
oportunistas. As subpopulações de células T circulantes esgotadas pela ATG foram 
parcialmente reconstituídas ao longo dos 24 meses, mas as subpopulações de células Tem, 
Treg e Tn permaneceram abaixo do nível basal aos 24 meses. Os auto-anticorpos contra as 
células beta não variaram ao longo dos 24 meses nos participantes tratados com ATG ou 
placebo. Em conclusão, um breve curso de ATG permitiu esgotar substancialmente as 
subpopulações de células T, incluindo células Treg, mas não preservou a função dos ilhéus 
depois de 24 meses na maioria dos indivíduos com DM1. A ATG preservou a secreção de 
peptídeo-C em participantes mais velhos, o que pode justificar um estudo mais aprofundado. 
 
3.22. Pinckey et al (2016) (43) 
 
Este artigo representou a análise post-hoc realizada após o ensaio T1DAL (38,41) para 
correlacionar as variáveis hipoglicémia, medidas de controlo glicémico (Hb1Ac e média das 
glicémias capilares) e preservação de peptídeo-C após terapia com alefacept em indivíduos 
com DM1. Foram usados os dados do ensaio T1DAL. A secreção de peptídeo-C-4horas avaliada 
pela AUC na linha de base e aos 12 meses foi um preditor significativo do número de 
hipoglicémicas durante os 12 meses. Observou-se uma forte associação entre a AUC do 
peptídeo-C-4horas e as glicémias baixas e altas. No entanto houve uma forte correlação 
inversa entre os valores da AUC do peptídeo-C-4horas e as duas medidas do controle 
glicémico: HbA1c e média das glicémias. Foi utilizado o índice de remissão parcial (IDAA1c) 
calculado com a HbA1c e a dose diária de insulina exógena para determinar uma remissão 
parcial, definida por um valor ≤9 e correspondendo a um valor preditivo de peptídeo-C 
estimulado >300 pmol/l (44). O estudo demonstrou ainda uma forte correlação inversa entre 
os valores da AUC do peptídeo-C-4horas e o IDAA1c, bem como uma forte correlação entre os 
valores de IDAA1c e a média das glicémias capilares, sugerindo que a variabilidade reduzida 
da glicémia estivesse associada a uma tendência em direção a uma remissão parcial. Porém, 






nenhuma dessas análises permitiu encontrar diferenças significativas entre os grupos. As 
medidas de variabilidade, controlo glicémico, e taxas de hipoglicémia estavam 
significativamente correlacionadas com a preservação do peptídeo-C, independentemente 
desta ter sido alcançada por meio de intervenção imune com alefacept ou pela variabilidade 
natural dos indivíduos com DM1. Assim, a preservação da produção endógena de insulina por 
um fármaco imunomodulador poderá conferir benefícios clínicos semelhantes aos observados 




















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































A DM1 é uma doença crónica frequente em crianças cuja incidência tem vindo a aumentar 
continuamente. Apesar da insulinoterapia funcional com bombas de insulina associada às 
novas tecnologias de monitorização contínua da glicémia terem atualmente contribuído para 
uma melhoria do estado de saúde dos doentes, muitos ainda não atingem os objetivos do 
controlo metabólico (2,3,45). A investigação em modelos animais fornece inúmeros benefícios 
para o desenvolvimento de terapias através da melhor compreensão dos processos 
imunológicos inerentes à DM1. De facto os murganhos diabéticos não obesos (MDNO) 
representam o modelo preferido para estudar a DM1, pois estes dispõem de um genoma bem 
definido, apresentam um custo razoavelmente baixo e existe maior quantidade de reagentes 
monoclonais para a análise de componentes do sistema imune (46). Os MDNO exibem um 
processo autoimune espontâneo causador de DM1, com fisiopatologia semelhante à observada 
em humanos (46). Nas últimas décadas, os resultados promissores obtidos em modelos pré-
clínicos e o maior interesse dos cientistas em preservar uma secreção de insulina residual, 
levaram ao desenvolvimento de ensaios clínicos (45,47). Os ensaios clínicos randomizados 
controlados pertencem ao tipo de estudos mais fidedignos e com maior grau de evidência, 
comparativamente com estudos observacionais ou em animais e por este motivo serviram de 
base para a elaboração desta monografia. 
No entanto, ainda não existem critérios definidos para a elaboração de ensaios clínicos em 
DM1. Sabemos hoje que os indivíduos que apresentam uma secreção residual de peptídeo-C 
(>0.2 nmol/l) apresentam taxas menores de complicações microvasculares e macrovasculares 
(48). Os estudos desenvolvidos no estadio 3 de progressão da doença restringem-se a uma 
população com peptídeo-C basal ainda positivo, nas primeiras semanas/meses da doença 
clínica (7,48). Contudo, as células beta remanescentes coexistem com as células do processo 
de insulite, pelo que não parece existir razão para excluir doentes além de 3-6 meses após o 
diagnóstico desde que possuam peptídeo-C doseável (49). 
Os ensaios clínicos apresentados desenvolvem abordagens englobadas na prevenção terciária. 
Esta tem como objetivo preservar a função residual das células beta através da modulação da 
resposta imunitária com terapias antigénicas, baseadas em células ou uso de moléculas 
orgânicas (7). Embora nenhum estudo até ao momento tenha permitido alcançar remissão 
completa da DM1, vários estudos mostraram a preservação transitória da função das células 
beta (32,36,39,40). As abordagens são variadas e visam a imunidade inata ou adaptativa, a 
modulação da resposta dos linfócitos B ou das células T (2,7,50). 






Um dos primeiros ensaios de intervenção imune visando a depleção das células T envolveu a 
combinação de ATG com prednisona e melhorou a HbA1c assim como reduziu as necessidades 
de insulina, abrindo assim a porta a uma investigação mais aprofundada desta terapia (51). 
Em 2013, o estudo START comparou ATG com placebo (37). Surpreendentemente, não houve 
benefício no grupo ATG: a secreção de peptídeo-C apresentou um declínio acelerado nos 
primeiros 6 meses seguido de uma fase de estabilização. Este facto foi potencialmente 
justificado pelo facto da maioria dos participantes desenvolverem a síndrome de libertação 
de citocinas e doença do soro, sugerindo uma ativação imune adversa no início da terapia. 
Outra hipótese foi que apesar da profunda depleção de células T e Treg, as células Tem foram 
resistentes à depleção e conduziram ao aumento da razão Treg/Tefetoras, desfavorável ao 
tratamento (37,50). Este resultado contrastou com um estudo recente combinando ATG com o 
fator estimulador de colónias de granulócitos (GCSF), que demonstrou eficácia clínica em 
associação com a preservação relativa de Treg. No entanto, não está claro se os efeitos 
observados foram devido à dose mais baixa de ATG utilizada (um terço da dose utilizada no 
START) ou à combinação com GCSF (52). 
Algumas terapias foram desenvolvidas no sentido de modular a resposta das células T para 
restaurar o equilíbrio entre células Treg e Tem, tendo em conta que modelos pré-clínicos 
demonstraram que as terapias que resultam num equilíbrio favorável de Treg/Tefetoras são 
eficazes no abrandamento da autoimunidade e resultam em proteção a longo prazo de 
doenças (53). O estudo de referência de Herold et al demonstrou que o teplizumab preservou 
a secreção de peptídeo-C e manteve níveis reduzidos de HbA1c (54). Ensaios maiores 
subsequentes com administração de anticorpo monoclonal humanizado anti- CD3 (teplizumab 
ou otelixizumab) tiveram um sucesso transitório, mas nenhum desses estudos estabeleceu de 
forma conclusiva o efeito benéfico a longo prazo de anti-CD3 (32,36,39,55). O ensaio DEFEND-
1 com otelixizumab apresentou um perfil de segurança mas não alcançou os resultados 
esperados, talvez pela baixa dose selecionada (39). Noutro estudo, altas doses de 
otelixizumab foram eficazes mas com uma proporção importante de eventos adversos 
(reativação do vírus EBV ou síndrome de libertação de citocinas) (55). 
Além disso, descobriu-se que os parâmetros relacionados com a contagem basal de AAC 
podiam influenciar a resposta ao fármaco imunossupressor. De facto, no ensaio de Demeester 
et al (40) a presença de um nível elevado de IAA na altura do diagnóstico teve um papel 
preditor da eficácia teplizumab na preservação das células beta e pode vir a ser utilizado 
como possível critério para iniciar terapia imunossupressora. O ensaio “Protégé” evidenciou 
melhorias em subpopulações jovens e recomenda aprofundar a investigação numa faixa etária 
jovem restrita e tratadas precocemente (32,36). 
Um segundo agente modulador de células T recentemente investigado na DM1 foi o alefacept 
(anti-CD2). Estudos anteriores demonstraram eficácia do alefacept na psoríase (56), através 
da depleção parcial das células Tem e modulação da co-estimulação mediada por CD2. Estes 






resultados levaram a conduzir o teste T1DAL no qual dois ciclos de tratamento com alefacept 
resultaram na preservação de peptídeo-C, na redução significativa do uso de insulina e da 
taxa de hipoglicémias aos 12 meses. A análise dos subconjuntos de células T por citometria de 
fluxo mostrou reduções significativas nas células CD4+ e CD8+ de memória efetora e central, 
preservação de Treg e aumento favorável na razão Treg/Tefetoras, proporcionando assim um 
mecanismo plausível para os efeitos clínicos deste fármaco. O alefacept pode vir a ser um 
agente promissor, pois demonstrou eficácia sem efeitos adversos severos (38,41,43,50). 
Outra forma de regular a resposta imune passa pela depleção das células B. O anticorpo 
monoclonal rituximab (anti-CD20) esgota substancialmente as células B e é amplamente 
utilizado para tratar linfomas de células B. A sua eficácia na artrite reumatóide (57) levou a 
alargar a investigação à DM1. Um ensaio de 12 meses com rituximab na DM1 provocou uma 
profunda depleção das células B com preservação significativa da secreção de peptídeo-C mas 
foi acompanhado por um aumento significativo dos efeitos adversos de foro viral (reativação 
do vírus BK, EBV e poliomavírus). Neste momento, não está clara a vantagem da depleção das 
células B na DM1, assim como o uso de ciclos repetidos tendo em conta o risco infecioso. No 
futuro talvez seja viável a combinação de agentes de depleção de células B e T (6,29,50). 
A terapia específica por antigénio tem como objetivo atuar diretamente sobre a patologia 
subjacente que leva ao desenvolvimento da DM1 sem promover a depleção imune e os 
eventos adversos associados. O GAD65 constitui um dos principais AAC na DM1, pelo que tem 
sido amplamente estudado como um possível alvo de tratamento. Através da incorporação de 
um adjuvante tal como hidróxido de alumínio, para formar o GAD-alum, este último tem 
capacidade para induzir as células Treg (6). Ludvigsson et al (26) investigaram esta molécula 
num primeiro ensaio em 2008 com 20 μg de GAD-alum. Após 6 meses os resultados pareciam 
promissores com menor perda de peptídeo-C no grupo experimental em comparação com o 
grupo com placebo. O GAD-alum induziu uma resposta imune favorável, com diminuição das 
células CD4+, células T efetoras CD8+ e Treg. Mais tarde, um novo estudo foi realizado para 
determinar o efeito de 2 ou 4 doses de 20 μg de GAD-alum com uma amostra alargada a 
outros países europeus. Surpreendentemente, o tratamento com GAD-alum não melhorou a 
preservação das células beta neste estudo, insucesso possivelmente justificado pela 
variabilidade geográfica e variações sazonais no sistema imunológico (33). O tratamento com 
GAD-alum na DM1 tem sido até agora dececionante a longo prazo, não mostrando eficácia 
com uso isolado para prevenir ou reverter o declínio das células beta (6). 
A proteína de choque térmico 60 (hsp60, p277) considerada importante na prevenção do dano 
induzido pelo stress às proteínas, foi investigada como auto-antigénio potencial na DM1. O 
DiaPep277 promove efeitos anti-inflamatórios ao inibir a migração celular e alterando o perfil 
de secreção de citocinas (6). O ensaio de Huurman et al (25) demonstrou resultados modestos 
com efeito benéfico no peptídeo-C mas sem melhorias das medidas do controlo glicémico. 
Apesar de ter sido estabelecido uma correlação entre a preservação das células beta e a 






produção de IL-10 em resposta à administração de DiaPep277, ficou pouco claro se a resposta 
imune prévia ao tratamento poderia ser considerada um parâmetro relevante em próximas 
investigações (24,25). Foram postas esperanças num ensaio alargado em que foi administrado 
1 mg de DiaPep277 ou placebo, uma vez a cada 3 meses durante 2 anos. Infelizmente, as 
manipulações de resultados levaram a retirar o artigo em 2014 (20). 
Até ao momento, as abordagens agressivas com transplante autólogo de células estaminais e 
globulina anti-timócito (ATG) para remoção das células imunes ativadas revelaram-se as 
abordagens com maior sucesso, mas com riscos provavelmente superiores aos benefícios 
(7,58,59). Curiosamente, no ensaio START, o uso isolado de ATG levou à depleção das células 
T mas não conseguiu manter a produção endógena de insulina, indicando que certas terapias 
de combinação são capazes de fornecer sinergias para melhorar a eficácia (42). 
Por fim, foram testadas diversas abordagens infrutuosas. Abordagens com compostos 
orgânicos, tais como vitamina E ou altas doses de antioxidantes não mostraram efeito 
significativo na preservação da secreção de peptídeo-C e na melhoria do controlo metabólico 
(21,60). O diazóxido teve apenas um efeito transitório com elevados eventos adversos, 
tornando-se uma hipótese menos atraente (22). O interferão alfa humano recombinante 
também não demonstrou resultados consistentes no tempo (28). Por fim, vários estudos 
envolveram a administração de atorvastatina mas sem sucesso (31,34). 
Através da análise efetuada, o insucesso dos ensaios pode ter diversas causas, nomeadamente 
a metodologia. O desenvolvimento da patologia é diferente em função do indivíduo e reforça 
a necessidade de estratificação da amostra (por idade, sexo, etnia, características basais, 
presença/ausência de AAC, peptídeo-C basal) nas investigações futuras ou a realização de 
mais estudos para cada faixa etária (61). Notavelmente, a inclusão de crianças em ensaios 
clínicos é altamente desejável desde que exista uma avaliação de risco adequada, pois os 
benefícios da imunoterapia são maiores em crianças (45). Além da idade, o momento da 
inclusão e a janela de oportunidade para o sucesso em relação à progressão da doença 
permanecem mal definidos, embora a inclusão precoce até 3 meses após o diagnóstico tenha-
se tornado um critério frequente de inclusão. A utilização dos parâmetros imunológicos basais 
na selecção e randomização dos participantes é cada vez mais pertinente, pois permite 
ajudar a determinar o resultado clínico, aumentar a probabilidade de detetar a eficácia 
terapêutica e localizar subpopulações de doentes com benefício específico, falta de eficácia 
ou mesmo respostas adversas (45). Do mesmo modo, ensaios com seguimentos curtos (12 
meses) não permitem observar as diferenças reais na produção do peptídeo-C, pois o declínio 
da função das células beta, especialmente em adultos, é lento. Futuramente aconselha-se um 
acompanhamento longo, pelo menos de 2 anos, para permitir um declínio suficiente da 
função das células beta nos grupos em estudo (61). Por outro lado, a maioria dos ensaios 
apresentados testaram a eficácia de uma terapia administrada de forma isolada, com pouco 
ou nenhum sucesso, porém acredita-se que seja possível obter resultados mais encorajadores 






investigando combinação de terapias (45,61). Finalmente é mal definida a percentagem de 
aumento de produção de peptídeo-C estimulado necessária para poder afirmar o sucesso de 
uma terapia. Na literatura atual, considera-se um valor de 40-50%, embora uma percentagem 





























Este trabalho permitiu dar a conhecer as abordagens testadas para a preservação de secreção 
de peptídeo-C em indivíduos com DM1 com diagnóstico recente, porém até ao momento, 
nenhuma abordagem demonstrou eficácia e segurança para ser aplicada na clínica. Todavia, 
algumas vias continuam a ser exploradas pois a preservação das células beta poderá constituir 
um passo importante para a prevenção de complicações e possivelmente para a remissão da 
DM1. Os modelos pré-clínicos estão a ser desenvolvidos no âmbito da prevenção primária e 
secundária, com a utilização de MDNO com incorporação de moléculas MHC humanas, 
antigénios, fatores predisponentes e células imunes humanas, e representam provavelmente 
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